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【研究報告2】
国里 愛彦（心理科学研究センター研究員／専修大学講師）
「うつ病に対する認知行動療法の神経作用機序」
“Neural mechanisms of Cognitive Behavioral Therapy for depression”
本日は，このような発表の機会をいただき，大変うれしく思います。
本日は，「うつ病に対する認知行動療法の神経作用機序」についてお話いたします。私の発表は，
4つの部分から構成されています。まず，うつ病そのものについてお話し，次に，広島大学病院
で行われた集団認知行動療法プログラムの効果研究についてお話しいたします。その次に，うつ
病に対する認知行動療法の効果の作用機序を検討するfMRI研究についてお話し，その後，構造
MRIを使った認知行動療法に対する治療反応予測研究を紹介いたします。そして最後に，この
発表の主要な知見をまとめます。
それでは，まずはうつ病についてお話しいたします。うつ病の有病率は高く，重大な機能障害
をもたらす危険性の高い疾患です。日本では，約100万人の方がうつ病を患っています。また，
うつ病は経済的損失も高い障害になります。ヨーロッパにおいては，うつ病に関して，約113億ユー
ロのコストがかかると言われています。さらに，日本では年間約3万人の方が自殺していますが，
自殺者の80%に精神疾患の罹病歴があり，40%にうつ病を含む気分障害の罹病歴があります。う
つ病は，自殺の原因にもなっているのです。
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disordersのうつ病の診断基準をみると，第1に，
うつ病の人々は一日のほとんどの時間で抑うつ気分を示します。第2に，活動や楽しみごとに対す
る興味が顕著に低下します。うつ病かどうかを見分けるには，これらの2つの質問が重要になりま
す。他の症状として，体重の顕著な増減，不眠または過眠，精神運動性の焦燥または制止，易
疲労性または気力の減退，無価値観または過剰な罪責感，集中力の減退，死についての反復思
考があります。
イギリスのNational Institute for Health 
and Care Excellenceでは，中等度から重
度のうつ病患者に対し，抗うつ薬治療とと
もに，認知行動療法や対人関係療法を推
奨しています。現在，認知行動療法はう
つ病の標準的な治療法となっており，うつ
病に対する認知行動療法は，Beckによる
うつ病の認知モデルに基づいています。
一般的には，内的・外的感情刺激が抑う
つ症状の原因となっていると考えられてい
るかもしれません（図1A）。しかしながら，
Beckの抑うつの認知モデルはそのように考えません。Beckの抑うつの認知モデルによれば，仕
事上の失敗などの内的・外的感情刺激は，それに対する認知的処理を介して抑うつ症状を引き
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起こすとされます（図1B）。
感情刺激に対する認知的処理には，注意バイアス，記憶バイアス，情報処理バイアスがありま
す。うつ病に関するBeckのモデルでは，個人の有する脆弱性や初期の嫌悪的な出来事が，抑う
つ的な自己スキーマの形成に関与するとされます。ネガティブなスキーマがストレッサーによっ
て活性化すると，脳の情報処理に影響を与え，ネガティブな方向にバイアスのかかった注意，記
憶の処理がなされます。
次に，認知行動療法のコンポーネントについてお話いたします。Beckのうつ病の認知療法に
基づきますと，うつ病の認知療法には2つのコンポーネントがあります。1つは，認知再構成です。
この技法は，うつ病患者に特徴的な，不合理で不適応的な思考の特定と再構成を含みます。2つ
めは，行動活性化です。行動活性化は，患者が正の強化を受けるような環境随伴性を増やすよ
うな顕在的行動を増加させる，構造化された活動スケジュールを含みます。うつ病のためのあら
ゆる認知行動療法プログラムの多くに，これら2つのコンポーネントが含まれています。
先ほど，認知行動療法がうつ病の標準的な治療のひとつとみなされていると申し上げました。
しかし，治療抵抗性うつ病の患者に対しては，認知行動療法の効果に関するエビデンスは限定的
なものであるとされています。まず，治療抵抗性うつ病とは何でしょうか？先行研究からは，20
〜40%のうつ病患者が抗うつ薬に反応しないことが示されています。十分な抗うつ薬治療を行っ
ても改善が認められない患者は，治療抵抗性うつ病と呼ばれています。ある先行研究は，治療抵
抗性うつ病に対し薬物療法に認知行動療法を追加することで，短期的に抑うつ症状を低減し，社
会的機能を増加させる効果があることを示しています。ここで1つ疑問があります。認知行動療
法を薬物療法に追加することは，長期的な効果においても有効なのでしょうか？
そこで，共同研究者である立教大学現代心理学部の松永美希先生が，治療抵抗性うつ病患者
の抑うつ症状と心理社会機能に対する集団認知行動療法の効果を検討する研究を行いました。
この研究では，2つの問いを立てました。1つは，薬物療法に認知行動療法を追加することが，治
療抵抗性うつ病患者の抑うつ症状と心理社会機能を改善するのか？2つめは，これらの効果は治
療後も一年間維持されるだろうか？というものです。
この研究は，広島大学病院で行われまし
た。広島大学病院での集団認知行動療法
プログラムは，Beckの認知療法にもとづい
て実施され，構造化された記録表とホーム
ワークを用いました。なお，実施にあたり，
それぞれ6名程度の患者をグループにして，
集団療法の形態をとっていました。集団療
法の利点は，費用対効果が高く構造化した
面接を行いやすいというものです。プログ
ラムの概要を図2に示します。まず，患者に，
思考，行動，気分のセルフモニタリングに
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ついて教示します。そして，認知や行動と気分との関連についての説明を行います。セラピスト
と患者は共同して，患者の後ろ向きな思考の特徴を特定します。セルフモニタリングと患者の後
ろ向きな思考の特徴の特定を行った後で，認知再構成の技法を導入します。患者は，自分自身の
後ろ向きな考えに対する認知再構成に少しずつ挑戦し，治療の後半で，日常生活のなかで新しい
考えと前向きな思考を実践するよう促されます。患者は前の週の思考を評価し，次の週のアクショ
ンプランを作成します。最後に再発予防のための心理教育を実施し，認知行動療法を受けてみ
た感想や今後気をつける点などを共有します。
研究デザインを図3に示します。43名の
治療抵抗性うつ病患者が，集団認知行動
療法に参加しました。そのうち5名の患者
は途中で脱落したため，38名の患者が12週
間の認知行動療法を受けました。集団認知
行動療法前後で症状などの評価をして，そ
の1年後にも評価を行いました。10名の患
者が1年後のフォローアップ調査に参加せ
ず，8名の患者は調査でのアセスメントに
参加しなかったため，1年後のフォローアッ
プ時点で評価ができていたのは20名でし
た。
48名の治療抵抗性うつ病患者に対して，Hamilton Rating Scale for Depressionを用いて抑う
つ症状の評価を行い，Global Assessment of Functioning（GAF）と36-Item Short-Form Health 
Survey（SF-36）を用いて心理社会機能の評価を行いました。
その結果，治療抵抗性うつ病患者の約半
数において，集団認知行動療法後の抑うつ
症状低減がみられ，患者の半数が集団認
知行動療法に反応することが明らかになり
ました。これにより，集団認知行動療法が
治療抵抗性うつ病患者の症状低減に有効
であることが示唆されました。
また，SF-36を用いた心理社会機能の評
価の結果，治療抵抗性うつ病患者の心理
社会機能が，集団認知行動療法の直後お
よび1年後のフォローアップで改善すること
が明らかになりました（図4）。つまり，集団認知行動療法が心理社会機能の改善に有効であり，
これらの効果が治療1年後も維持されていたことを意味しています。
研究1の主要な結果をまとめます。本研究は，薬物療法と集団認知行動療法の組み合わせが治
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療抵抗性うつ病患者の抑うつ症状と心理社会機能の両方を改善すること，これらの改善が，認
知行動療法終了後1年にわたって維持されることを明らかにしました。
次に，うつ病に対する認知行動療法の効果に関する神経メカニズムについて説明したいと思い
ます。認知行動療法がうつ病患者の抑うつ症状を改善することを示すエビデンスは多いです。し
かしながら，うつ病に対する認知行動療法の神経作用メカニズムは，ほとんど分かっていません。
まずは，うつ病の認知モデルに関して推測される神経メカニズムを紹介したいと思います。うつ
病の認知モデルに関して推測される神経メカニズムについては，2011年のNature Reviews 
Neuroscience誌で，Disnerらによってまとめられました。
うつ病の認知モデルに関して推測される
神経メカニズムについて，まず，感情刺激
に対する注意バイアスのお話をいたします
（図5）。多くの行動研究から，うつ病患者が，
悲しみ刺激に対して注意バイアスを示すこ
とが明らかになっています。注意バイアス
は， 腹外側前頭前皮質，上頭頂皮質，背外
側前頭前皮質，前部帯状皮質に関連してい
ます。腹外側前頭前皮質は刺激選択に関
係し，上頭頂皮質に接続しています。そし
て，上頭頂皮質は注視の移動に関係してい
ます。背外側前頭前皮質と前部帯状皮質は，ネガティブな刺激に対する反応抑制に関係してい
ます。背外側前頭前皮質と前部帯状皮質は腹外側前頭前皮質につながっており，ターゲット選
択に影響を与えます。
うつ病ではどうでしょうか？うつ病患者は，ネガティブな刺激から注意をそらすことがあまり上
手ではありません。このことは，背外側前頭前皮質および前部帯状皮質の活動の低下に関連して
います。また，うつ病患者は刺激の選択をあまり効率的に行うことができず，これは腹外側前頭
前皮質の活動低下に関連するものです。こ
れらの領域は相互に影響を与え，その結果，
上頭頂皮質の活動低下が生じ，うつ病患者
が他のポジティブな刺激に視線を向けるこ
とを難しくします。
次に感情刺激に対するバイアスがかかっ
た情報処理についてお話しいたします。一
般的に，ネガティブな刺激は，視床を介し
て扁桃体に入ります。膝下部帯状皮質は，
扁桃体と視床を含む大脳辺縁系からの情
報を統合し，背外側前頭前皮質および背側
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前部帯状皮質に伝えます（図6）。背外側前頭前皮質はトップダウンの認知的制御に，背側前部
帯状皮質は大脳辺縁系の活動の抑制に関係しています。
うつ病ではどうでしょうか？うつ病患者では，健常者に比べて視床の活動が増大し，扁桃体の
活動が長くなります。扁桃体の活動は，多いときには70%増加し，3倍も活動時間が長くなります。
このことにより，ネガティブな刺激の処理が速くなり，長く続き，心理的ウェルビーイングが低下
します。うつ病患者では，左背外側前頭前皮質の活動低下がみられ，それが認知的制御を低下
させます。そのため，扁桃体の活動亢進を抑制できずに，非機能的な感情処理につながります。
自己関連づけバイアスに関する神経回路
を図7に示します。内側前頭前皮質は，自
己の内的表象に関して鍵となる領域です。
背側前部帯状皮質は，トップダウンで視床
や扁桃体を抑制します。一方で，腹側前部
帯状皮質は，受けとった情報の感情価に関
係し，吻側前部帯状皮質は，受けとった自
己関連づけ情報に関係します。
うつ病ではどうでしょうか？うつ病患者
においては，ネガティブな刺激と自己関連
づけを行っている時，内側前頭前皮質，扁
桃体，前部帯状皮質の活動が増加します。特に内側前頭前皮質の活動増加は，自己関連づけ処
理が増加していることを意味します。一方，扁桃体と腹側前部帯状皮質の活動増加は，感情に
関する処理が増加していることを意味します。これらのような，うつ病における非機能的な神経
回路が，ネガティブな自己関連づけスキーマを増加させ，維持させます。
ここで，Disnerらによって提唱されたうつ病の認知モデルに関して推定される神経メカニズム
についてまとめます。うつ病の認知モデルの神経メカニズムは，3つの鍵となるプロセスから構成
されています。第1に，扁桃体や腹側前部帯状皮質などのボトムアップシステムの活動増加がみ
られます。第2に，背外側前頭前皮質およ
び腹側前頭前皮質などトップダウンシステ
ムの活動低下があります。第3に，うつ病
における非機能的な神経回路がネガティブ
な自己関連づけスキーマを維持・促進して
いるのです。
ここで，これらの非機能的神経ネットワー
クは，認知行動療法で変容できるのか？と
いう問いが浮かびます。安静時の神経画像
を用いた先行研究からは，認知行動療法が
うつ病の非機能的神経ネットワークを変容
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させることが明らかにされています。これまでお話させていただいたとおり，うつ病患者では，
扁桃体の活動の増大と背外側前頭前皮質の活動低下が見られます（図8左）。うつ病患者が認知
行動療法を受けることで，前頭前皮質の機能が高まり，それによって，扁桃体の活動も低下する
とされています（図8右）。認知行動療法は，前頭前皮質の活動増進と扁桃体の活動減弱を引き
起こします。これらのメカニズムは安静時の脳機能画像研究から明らかになったものになります。
そこで，自己関連づけ課題を行っている時のうつ病の非機能的神経ネットワークも，認知行動療
法によって変化するのか？という疑問が生じます。
共同研究者である追手門学院大学心理学部の吉村晋平先生が，うつ病患者の自己関連づけ時
の脳活動に及ぼす集団認知行動療法の効果を検討しました。研究にあたり，以下の2つの疑問を
設定しました。第1に，自己関連づけ課題中の内側前頭前皮質および腹側前部帯状皮質の活動の
高さは，認知行動療法によって減弱するのか？第2に，これらの領域の活動は，認知行動療法に
対する治療反応と関連するのか？
この研究には，23名のうつ病患者と15名の健常対照者が参加しました。Hamilton Rating 
Scale for DepressionおよびBeck Depression Inventoryを用いて患者の抑うつ症状のアセスメ
ントを行いました。
自己関連づけ時の脳活動を測定するために，判断課題を使用しました。判断課題には4つの条
件があり，その1つめが自己関連づけ課題です。この条件は，画面に出た性格特性語が参加者を
表しているかどうか尋ねるものです。たとえば，参加者は，自分が正直かどうか尋ねられ，「はい」
か「いいえ」で回答しました。2つめは他者関連づけ条件であり，ここでは画面に出た性格特性
語が日本の総理大臣を表しているかどうか尋ねるものでした。3つめは意味処理条件であり，画
面に出た性格特性語の定義の難しさを判断してもらうものです。4つめは文字処理条件であり，
画面に出た性格特性語がターゲットの文字を含んでいるかどうか判断してもらうものでした。2か
ら4の条件は統制条件でした。すべての条件にポジティブとネガティブ両方の特性を表す単語が
含まれていました。
研究デザインは，図9になります。23名
のうつ患者と15名の健常対照者に対して，
2回のfMRIの撮像を行いました。うつ病患
者は12週の集団認知行動療法を受け，認
知行動療法の前後でfMRIの撮像が行われ
ました。健常対照者には，12週をあけて2
回のfMRI撮像が行われましたが，認知行
動療法は行われていません。
その結果になります。まず，今回行った
集団認知行動療法が，患者のうつ症状を低
減させたことが明らかになりました。そし
て，3要因反復測定分散分析を行った結果，左腹側前部帯状皮質および内側前頭前皮質に対し
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て3次の交互作用があることが明らかとな
りました（図10）。集団認知行動療法によっ
て，うつ病患者の内側前頭前皮質の活動は
ポジティブな刺激に対する自己関連づけ時
に増加し，ネガティブな刺激に対する自己
関連づけ時では低下することがわかりまし
た。同様に，集団認知行動療法によって，
うつ患者の腹側前部帯状皮質もポジティブ
な刺激に対する自己関連づけ時で増加し，
ネガティブな刺激に対する自己関連づけ時
に低下することがわかりました。
2つめの研究の疑問である，治療前の脳活動が認知行動療法の治療反応を予測するかどうかに
関しても検討しました。その結果，治療前のネガティブ刺激に対する自己関連づけ時の腹側前部
帯状皮質の活動と抑うつ症状の改善度との間には，負の相関があることが明らかになりました。
この結果は，治療前の腹側前部帯状皮質の活動が，認知行動療法の治療反応を予測し得ること
を示唆しています。
研究2の主要な知見をまとめますと，認知行動療法が，ネガティブな感情刺激に対する自己関
連づけ中の内側前頭前皮質と腹側前部帯状皮質の活動を低減させることを明らかにしました。ま
た，認知行動療法によるうつ症状低減が，治療前のネガティブ刺激に対する自己関連づけ中の腹
側前部帯状皮質の活動によって予測されることが分かりました。すなわち，fMRIによって測定さ
れた脳活動が認知行動療法の治療反応を予測することが示唆されました。
ここで，さらに治療反応予測に関する研究に目を向けてみたいと思います。治療法の効果的な
選択を検討するため，治療反応予測研究が今後ますます重要になってきています。しかしながら，
認知行動療法の治療反応性のバイオマーカーは未だに不明確です。認知行動療法の予後に関す
るバイオマーカー探索は，治療抵抗性うつ病患者の治療結果のさらなる改善に資する可能性を
持っています。
治療反応予測研究においては，適切な測度を用意する必要があります。応用可能性を考えた
時に，認知行動療法の治療反応性を予測するバイオマーカーの探索には，構造MRIが機能的
MRIよりも適切であると考えています。その理由は，構造MRI研究が測定と分析の点で比較的
均質であるからです。つまり構造MRIは，参加者の心理状態や動機づけによる影響を受けない
ため，うつ病のバイオマーカー研究においては頑健な知見が得られています。
構造MRIを用いた先行研究からは，治療前の両側背外側前頭前皮質の容積の低下が，抗うつ
薬の治療成績の悪さや反応の悪さを予測していることが明らかにされています。治療前の構造上
の差異が， 抗うつ薬に対する治療反応を予測するとのエビデンスがあります。構造MRIを用いる
ことで，認知行動療法に対する治療反応を予測することができるのではと考えられます。そこで
私達は，脳構造の容積が，治療抵抗性うつ病患者における認知行動療法の治療反応を予測する
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かどうかを検証する研究を行いました。
本研究には，36名の治療抵抗性うつ病患者が参加しました。集団認知行動療法前に構造MRI
が撮像され，12週間の集団認知行動療法を受け，抑うつ症状および反芻思考がアセスメントされ
ました。その結果，集団認知行動療法は，参加した治療抵抗性うつ病患者のうつ症状を低減さ
せることが明らかになりました。そして，右上側頭回の容積と，認知行動療法に対する治療反応
性には，負の関連があることが明らかになりました。右上側頭回の容積が小さければ，認知行動
療法への治療反応が良いということになります。機能的MRI研究のメタ分析によれば，右上側頭
回の活動は，ネガティブな感情処理に関連していることが明らかにされています。右上側頭回の
容積が大きいことが，ネガティブな感情処理をする脳内スペースを広めることになり，結果とし
て認知行動療法の効果を弱めるのかもしれません。ただし，この仮説の検証にはさらに研究が必
要と思われます。
今回の発表でお話しした知見をまとめます。第1に，集団認知行動療法は治療抵抗性うつ病患
者の症状低減と心理社会機能向上にとって有効になります。第2に，集団認知行動療法は，ネガティ
ブ情動刺激に対する自己関連づけ時の内側前頭前皮質および腹側前部帯状皮質などの活動を減
弱させる。最後に，右上側頭回の容積は認知行動療法に対する治療反応を予測することができる。
これらの結果をふまえて，今後は，個々の治療抵抗性うつ病患者に対する個別化された治療法選
択とその効果を検証する必要があると思われます。
最後に，今回紹介した研究に関係する皆様に謝辞を述べさせていただきます。1つ目の研究は，
立教大学現代心理学部の松永美希先生のお仕事になり，2つ目の研究は，追手門学院大学心理
学部の吉村晋平先生のお仕事になります。また，一連の研究に関して，広島大学医学部精神神
経医学教室の山脇成人先生，岡本泰昌先生，岡田剛先生，吉野敦夫先生，島根大学医学部の小
野田慶一先生，東京大学大学院工学系研究科の上田一貴先生，早稲田大学人間科学学術院の鈴
木伸一先生から，多くのご支援，ご協力，ご指導を賜りました。心より深く感謝申し上げる次第
です。発表は以上になります。ご清聴ありがとうございました。
